新しいヒト腫瘍三次元培養法技術とその応用 by 井上, 正宏
結果
症例数 平均出血量(ml)
自己血貯血率
(％) 輸血率 (％)
同種血輸血
回避率 (％)
自己血廃棄率
(％)
根治的腎摘除術 (開放) 89  1229  52  55  85  39
腹腔鏡下腎摘除術 127  79  23  5  100  86
腎部分切除術 (開放) 36  220  64  22  100  70
腹腔鏡下腎部分切除術 35  105  57  9  100  90
膀胱全摘除術 41  2320  29  90  67  8
前立腺全摘除術 (開放) 410  1311  100  93  94  7
腹腔鏡下前立腺全摘除術 100  844  100  33  100  67
結論
腹腔鏡手術により術中出血は減少した.ロボット支援
手術が可能な術式ではさらに出血量は減少すると思われ
る.自己血輸血で同種血輸血はほとんどの症例で回避で
きると思われる.自己血輸血を必要とする症例も減少す
ると思われる.
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がんは多様性の疾患である.同一種のがんであっても
個人間に大きな差がある.ゲノム解析技術の進歩によっ
てがんの遺伝情報は急速に蓄積されつつあるが,臨床情
報だけで遺伝情報をがんの特性に結びつけることには限
界がある.がんの特性,特に個人差を忠実に反映する生
物学的なプラットフォームが求められている.固形がん
は血液腫瘍のように生体内で単細胞として存在すること
は通常はない.固形とは細胞-細胞間接着を維持した状態
と置き換えれば,固形がんの特性はこの細胞-細胞間接着
を維持した状態でのみ発揮されるのではないか.調製・
培養の過程で単細胞化すれば,がん細胞本来の性質が失
われるのではないか.そこで我々は,がん組織のがん細
胞を単細胞化することなく,細胞-細胞間接着を維持し
たまま細胞塊として調製・培養する新しい技術を開発し
た (文献 1).がん組織からがん細胞を単細胞化すると浮
遊状態では劇的な細胞死が誘発される.一方,がん組織
を適切な方法で機械的・化学的に分散し,フィルターで
単細胞化した細胞をろ過により除去すると,がん組織の
小断片が得られる. この小断片は浮遊培養液中で短時間
(数時間)に球状構造物 (spheroid)を形成する.我々はこ
の spheroidを単細胞由来の spheroidと区別するために
CTOS (Cancer tissue-originated spheroid) と名付けた.
CTOS法では,がん組織から純粋ながん細胞集団を,容
易にかつ高効率に調製できる.特に分化がんの場合,培
養下でも特徴的な 3次元特性を保持する. CTOSはマウ
スに移植腫瘍を形成し,由来する患者腫瘍と同様の組織
像を維持する. 我々はこれまでに CTOSの増殖培養, 保
存,遺伝子導入や画像解析技術の開発を行ってきた.
様々ながん種で CTOS法が応用可能であるが,特に大腸
がん,肺がん,膀胱がんの調製に適している.CTOSを用
いて,増殖に対する in vitro感受性試験や細胞内シグナ
ルの解析が可能である.肺がんには EGFRチロシンキ
ナーゼに対する阻害薬 (EGFR TKI)が既に臨床で使用
されており,肺腺がんで EGFRに遺伝子変異がある症例
に有効であることが知られている. CTOSにおいても肺
腺がんで EGFRに遺伝子変異がある症例が感受性であ
り,さらに細胞内シグナルの変化によって CTOSの感受
性を予測できる (文献 2).また,がん細胞に対する増殖因
子の影響を調べたところ,多くの肺がん,膀胱がん症例
でHER3のリガンドであるHeregulinが最も増殖促進
効果を示す (文献 2,3).今後,CTOS法を応用することに
よって,新たながんの生物学的特性を明らかにするとと
もに,個人間の多様性をカバーするバンクを構築するこ
とによって,新薬の検証やバイオマーカーの探索を行う.
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